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ÖSSZEFOGLALÁS
A thymic stromal lymphopoietin (TSLP), a barrierek ki-
emelkedő fontosságú citokinje a külvilág ingereinek érzé-
kelésében és a megfelelő válasz közvetítésében játszik
szerepet. Elsősorban epitheliális sejtek termelik és, mivel
fontos epimmunom molekula, feladata a professzionális im-
munsejtek irányítása. A thymusban és a bélben konstitutí-
van fejeződik ki, ezzel szemben a légutakban és a bőrben
eddig elsősorban gyulladásos állapotokban írták le. Egyre
több adat bizonyítja, hogy a homeosztázis fenntartásában
is kulcsszereplő, a dendritikus sejtek funkciójának irányí-
tása által toleranciát biztosít a kommenzális mikrobiótával
szemben. A TSLP termelődésének és feladatainak jobb meg-
ismerése a jövőbeli kutatások fontos célpontja lesz, mivel
potenciális terápiás célpont lehet a barrierek működését ja-
vítani célzó terápiák kifejlesztése során.  Az összefoglaló
cél ja a TSLP-vel kapcsolatos aktuális ismeretek bemuta-
tása különböző barrier felszíneken.
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SUMMARY
Thymic stromal lymphopoietin (TSLP) is a critical fac-
tor of barriers in sensing the outside word and linking re-
sponses. TSLP is expressed predominantly by epithelial cells
and, as an important epimmunome molecule, is used to in-
struct professional immune cells. TSLP is constitutively pro-
duced in the thymus and the gut, while in the skin and in
the airways, it was detected predominantly in pathological
conditions. Mounting evidence has proven that TSLP is also
a key player in maintaining immune homeostasis; it is in-
volved in tolerance to commensal microbiota through mod-
ulation of dendritic cell function. Better understanding of
TSLP production and its functions will be an important tar-
get of future research as it is a potentially important ther-
apeutic target for developing therapies to improve barrier
functions. Here we summarize the current knowledge of
TSLP in different barrier surfaces.
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Az epimmunom molekulák olyan epitheliális sejtek (EC)
által termelt faktorok, melyek a professzionális immunsejtek
működését képesek alapvetően befolyásolni. Az irodalom az
egyik legfontosabb epimmunom molekulaként tartja számon
a thymic stromal lymphopoietint (TSLP). A TSLP egy inter-
leukin (IL)-7-szerű citokin, mely rendkívül kritikus faktora a
barrier felszíneknek, azáltal, hogy a külvilág ingereit érzékeli
(1, 2). Neve arra utal, hogy egy thymus stróma sejtvonalból,
a B sejtekre ható növekedési faktorként azonosították (3-5).
A TSLP thymusban történt első kimutatása után első-
sorban mint az allergiás gyulladás egyik fő irányító cito-
kinje került a köztudatba az utóbbi évtizedben. Az allergiás
triád betegségeiben (atópiás dermatitis [AD]), asthma, al-
lergiás rhinitis [AR]), valamint eosinophil esophagitis
[EoE]) és az allergiás march-ban is ismertté vált patholó-
giás szerepe. Az irodalomban sokáig elfogadott nézet volt,
hogy a T helper (Th) 2 típusú gyulladás elősegítése az egye-
düli szerepe (6-10).
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Az utóbbi években a TSLP-vel kapcsolatos ismereteink
jelentős mértékben kibővültek. A közelmúltban más típusú
gyulladásban is felmerült funkciója, illetve több egészsé-
ges barrier felszínen is kimutatták jelenlétét, rámutatva a
TSLP kettős szerepére: a gyulladásban betöltött funkciója
mellett a homeosztázis fenntartásában és a tolerancia ki-
váltásában is kulcsszerepe van (11). Ugyanakkor a TSLP
kettős szerepének pontosabb tisztázása rendkívül fontos lesz
a jövőben, hiszen ezen ismeretek számos betegség tekinte-
tében terápiás lehetőségekkel is kecsegtetnek.
A TSLP biológiája
A TSLP-t először egy rágcsáló thymus stróma sejtvo-
nalból azonosították, mint egy B sejtekre ható növekedési
faktort (3-5). Humán formáját 2001-ben mutatták ki az 5q31
atopiás citokin klaszter mellett, az 5q22.1 kromoszómán (12,
13). A TSLP szerkezeti és funkcionális homológiát mutat
az IL-7-tel (5); a két fehérje egymással átfedő, de külön-
álló biológiai profillal rendelkezik (13).
A TSLP termelésében kiemelkedő szerepet játszanak az
EC-k, de számos más sejttípusról (fibroblastok, hízósejtek,
simaizomsejtek és dendritikus sejtek [DC]) is bebizonyo-
sodott, hogy a TSLP forrása lehet. A TSLP elsődleges cél-
sejtjei emberben a DC-k, de a receptorát más sejteken
(monociták és néhány T sejt klón) is detektálták (12, 14).
A TSLP biológiai aktivitását az IL-7 receptor α-lánca és a
TSLP receptor (TSLPR) által alkotott heterodimer recep-
torához történő kötődésével fejti ki (15-18). 
A közelmúltban végzett vizsgálatok két funkcionális
TSLP izoformát azonosítottak. A TSLP hosszú formája 159
aminosavból áll, míg a rövid TSLP-nek a hosszú formával
megegyező az aminosav szekvenciája, de az első 96 ami-
nosav hiányzik. Egyelőre igen kevés adat található az iro-
dalomban a két forma funkcionális karakterisztikáját
illetően. Fornasa és mtsai. és Bjerkan és mtsai. által közölt
adatok alapján feltételezhető, hogy a TSLP rövid izofor-
mája antiinflammatórikus és antimikrobiális tulajdonsá-
gokkal rendelkezik (homeosztatikus), míg a TSLP hosszú
izoformája gyulladáskeltő hatással bír (19, 20). 
Az elmúlt években, mivel a TSLP szerepét számos ho-
meosztatikus és pathológiás állapotban leírták, a fehérje sze-
repének pontosabb feltárása a kutatások középpontjába
került (1. ábra). Számos barrier felületen, mint a bőrben,
légutakban és a bélben, valamint az EC-ket is tartalmazó
thymusban, leírták a TSLP szerepét, mely a továbbiakban
részletesen is bemutatásra kerül. 
A fent említettek mellett az elmúlt néhány évben a tumo-
rok növekedésében, autoimmun betegségekben, az anya és
magzat közötti tolerancia kialakításában és a fertőzések elleni




A TSLP kettős szerepének bemutatása különböző szervekben és szövetekben
A fehérje homeosztatikus/tolerogén szerepeit zöld színnel, míg gyulladásos funkcióját piros színnel emeltük ki
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A TSLP szerepe a bőrben
Atópiás dermatitis
Az AD egy krónikus gyulladásos bőrbetegség, mely gyak-
ran társul más allergiás betegségekkel és súlyos életminő-
ség romlást okoz. Genetikai és környezeti tényezők közötti
kölcsönhatások közösen járulnak hozzá kialakulásához (25-
30). A túlzott aktivitást mutató szerzett és a szabályozatla-
nul működő veleszületett immunválaszok, illetve a kórosan
megváltozott bőr barrier funkciók együttesen vezetnek a be-
tegség kialakulásához (31). 
Korábbi vizsgálatok kimutatták, hogy az AD egy alap-
vetően Th2-mediált betegség, melynek krónikus fázisban a
Th2 mellett a Th1 és Th22 sejtek egyidejű jelenléte is meg-
figyelhető (32). A megváltozott adaptív immunfunkciók ki-
alakulásának okaként AD-ben ma a legfontosabbnak a
keratinocyták (KC) kóros citokin és kemokin (pl. TSLP, IL-
33 és CCL27) termelését tartják (33-35). Az ADs bőrben a
károsodott fizikokémiai barrier KC-ái TSLP-t termelnek,
mely képes CD11c+ myeloid DC-ket indukálni és Th2 tí-
pusú gyulladásos választ elősegíteni (34, 36-39). Korábbi
vizsgálatok szignifikánsan emelkedett szérum, epidermis és
stratum corneum TSLP szinteket mutattak ki AD-ben a
kontrollokhoz képest (40-44) és expressziója a stratum cor-
neumban korrelál a betegség klinikai súlyosságával (44).
TSLP elleni monoklonális antitesttel biológiai terápia ki-
fejlesztésére törekszenek az AD kezelése céljából, és gya-
korlatilag a bőrgyógyászati irodalomban hosszú ideig a
TSLP bőrben való megjelenése egyet jelentett az AD típusú
bőrgyulladással. 
Netherton-szindróma
A Netherton-szindróma egy autoszómális recesszív bőr-
betegség, melyet a SPINK5 gén funkcióvesztéssel járó mu-
tációja okoz, és az általa kódolt LEKTI szerin proteáz
inhibitor fehérje hiánya következtében állandó atópiás ma-
nifesztációval jellemezhető (45-47). A LEKTI hiánya a sze-
rin proteázok állandó aktiválódását okozza, ennek hatására
a kallikrein (KLK) 5 közvetlenül aktiválja a proteáz akti-
vált receptor-2 (PAR2) fehérjét, mely a TSLP génexpresz-
sziójának fokozódásához és a KC-k TSLP termeléséhez
vezet (48).
A PAR2-vel párhuzamosan más proteázok is aktiválód-
nak, amely elősegíti a diszfunkcionális bőr barrier kialaku-
lását. A kóros változások következtében a mikróbák és
allergének könnyen átjuthatnak a barrieren, amely az IL-1β
termelődéséhez vezet, tovább fokozva a gyulladást (11, 49).
Psoriasis
Egy közelmúltbeli vizsgálatban a TSLP magas szintjét
mutatták ki psoriasisban szenvedő betegek epidermiszében
is. Ezek az eredmények váratlanok voltak, mivel korábban
a TSLP szerepét csak a Th2 betegségek pathogenezisében
írták le, azonban psoriasisban, a viszonylag jól ismert,
Th1/Th17 karakterisztikát mutató autoimmun betegségben
nem. Volpe és mtsai. közölték, hogy a TSLP és az OX40 li-
gandok szinergisztikusan képesek hozzájárulni a DC-k IL-
23-termeléséhez. Ezek az eredmények azt sugallják, hogy
a TSLP a gyulladás típusától függően különböző módon
működhet és a psoriasis kezelésében is felmerülhet, mint
potenciális terápiás target (50).
Egészséges bőr
Bár a TSLP mRNS kifejeződését már detektálták egész-
séges bőrben, annak fehérje szintű kifejeződéséről és pon-
tos szerepéről egyelőre igen kevés információ áll
ren delkezésre. Mivel a bőr mikrobióta közössége figyelemre
méltó különbségeket mutat a zsíros, száraz és nedves terü-
leteken, egy friss közleményben munkacsoportunk felvetette,
hogy a bélhez hasonlóan, ahol a mikrobióta fontos szerepet
játszik a szöveti homeosztázis fenntartásában és a helyi im-
munitásban, az egészséges bőr immunrendszer működésé-
ben is előfordulhatnak topográfiai eltérések. Kimutattuk,




A TSLP kettős szerepe a bőr barrier eltérő régióiban
Homeosztatikus körülmények között a száraz régiókban nem fejeződik ki a TSLP fehérje, míg zsíros területeken jelen
van, valószínűleg tolerogén szignált biztosítva a kommenzálisokkal szemben. A száraz bőrterületeken a TSLP fehérje
megjelenése AD-re jellemző Th2/Th22 gyulladás kialakulásához vezet. Ezzel szemben a zsíros bőrrégiókban a TSLP
homeosztatikus szintjének csökkenése a rosaceára jellemző Th1/Th17 gyulladást kialakításában lehet szerepe
09 - Szegedi_MESTER OK  2017. 06. 27.  12:44  Page 3
jelentős különbséget mutatnak a TSLP fehérje kifejeződé-
sében: egészséges zsíros területek epidermális KC-iban, fagy-
gyúmirigyeiben és stratum corneum rétegében kimutatták a
TSLP fehérje jelenlétét, mely nem érte el az AD bőrben ta-
lálható mennyiséget, míg száraz bőrterületeken, hasonlóan
a korábbi kutatásokhoz, nem volt detektálható a fehérje. A
TSLP fehérje jelenléte mellett alacsony aktivitással rendel-
kező DC-k, illetve homeosztatikus IL17/IL10 citokin miliőt
termelő regulatórikus (Treg) és nem gyulladásos Th17 sej-
tek voltak kimutathatóak (51).
Papulopustulosus rosacea
A papulopustulosus rosacea (PPR) egy Th1/Th17-medi-
ált gyulladásos bőrbetegség, amely kizárólag a zsíros bőr-
területekre (elsősorban arcra) lokalizálódik (52). A PPR a
bőrben a Toll-like receptorok és a NOD-like receptorok fo-
kozott expressziójával, megnövekedett proteáz aktivitással
és LL-37 antimikrobiális peptid mRNS- és proteinexpresz-
szióval jellemezhető, bármilyen fertőző vagy veszélyes trig-
ger jelenléte nélkül. Az irodalom szerint, bár a jól ismert
rosacea triggerek normál körülmények között nem aktivál-
ják a Toll-like receptorokat és a NOD-like receptorokat, a
csökkent tolerancia magyarázhatja a megnövekedett bőrér-
zékenységet és a rosaceával kapcsolatba hozható, egyéb-
ként ártalmatlan ágensek által kiváltott gyulladásos
folyamatok elindítását (53-55). 
Munkacsoportunk friss adatai szerint a PPR bőr epider-
mális TSLP fehérje tartalma szignifikánsan lecsökken (sza-
kaszosan eltűnik) az egészséges kontroll zsíros bőrhöz
viszonyítva. Feltételezzük, hogy a TSLP fehérje toleroge-
nitást biztosító szintjének csökkenése vezet PPR-ben a jel-
legzetes Th1/Th17 gyulladás manifesztálódásához (51). A
TSLP kettős szerepe tehát a bőr barrier esetében is igazo-
lódott: száraz bőrrégiókban a mennyiségének emelkedése,
míg zsíros régiókban szintjének csökkenése vezet gyulla-
dásos bőrbetegségek kialakulásához (2. ábra).
A TSLP szerepe a thymusban
Az EC-k korpuszkuláris testeit, más néven a Hassall tes-
teket, amelyek a thymus medullájának belsejében helyez-
kednek el, először 1849-ben írta le Arthur Hill Hassall. Ezek
a struktúrák jól fejlettek és az emberi thymusban a medul-
láris T sejtek érésének adnak helyet (56). A Hassall testekre
aktív citokinek és növekedési faktor receptorok által köz-
vetített sejtanyagcsere jellemző. Ez arra utal, hogy a thymus
és az antigén-prezentáló sejtek, valamint a fejlődő T sejtek
között aktív kommunikáció áll fenn (57). A human thymus
EC-k  TSLP-t termelnek a medullában (58). A TSLP által
aktivált DC-k elősegítik a Treg-ek differenciálódását és in-
dukákják a homeosztatikus naív T sejtek proliferációját (58).
A CD4+CD25+ T sejtek lokalizációja a thymus medulla-
ra van korlátozva, és szoros kapcsolatban állnak a DC-kkel
és a Hassall-testekkel (59). Ezek a megállapítások azt su-
gallják, hogy a Treg sejtek a thymus medullában alakulnak
ki a TSLP által aktivált DC-kkel szoros kapcsolatban, mely
TSLP-nek a forrása a Hassall testek EC-ei.
A különböző lymphoid sejtvonalak kialakulásáért szá-
mos transzkripciós faktor felelős, melyek nemcsak a korai
stádiumban lévő T sejtek sorsát határozzák meg, hanem
döntő szerepet játszanak a differenciálódás alternatív útvo-
nalainak visszaszorításában. Specifikus példaként az IL-12
és IL-4, a jól ismert Th1 és Th2-promótáló citokinek hoz-
hatóak fel, melyek felülbírálhatják a FOXP3 útvonalat, és
aktívan gátolhatják a Treg sejtek fejlődését a CD4+ T sej-
tekből (60, 61). Bár egy egyedülálló mikrokörnyezet jel-
lemző a thymusra, annak pontos természetének megismerése
még várat magára.
A TSLP szerepe a gyomor-bél traktusban
Az intesztinális EC-k az alsó gasztrointesztinális trak-
tusban konstitutívan fejezik ki a TSLP-t és a legmagasabb
szintjét a vastagbélben észlelték (62-64). Korábbi vizsgá-
latok azt mutatták, hogy a bél mikrobióta és az intesztiná-
lis EC-k bazális TSLP-termelése között szoros kölcsönhatás
áll fenn, mely elősegítheti a DC-k toleranciáját a kommen-
zális mikrobiótával szemben (1, 65). Ezek az intesztinális
EC-k által kondicionált DC-k képesek fokozni OX40 li-
gandjuk expresszióját, elősegítve a T-sejtek nem-gyulladá-
sos Th2-típusú polarizációját, és csökkenteni az IL-12 és
az IL-23 citokinek közös alegységének, a p40-nek a kife-
jeződését (1, 62). Az említett DC-k szintén képesek
FOXP3+ Treg sejteket indukálni (66, 67). A fenti eredmé-
nyek is alátámasztják a TSLP kulcsfontosságú funkcióját
az intesztinális immunhomeosztázis fenntartásában. 
A TSLP szerepét a bél megbetegedéseiben is leírták. A
gyulladásos bélbetegségek (IBD), nevezetesen az ulcera-
tive colitis (UC) és a Crohn-betegség (CD), olyan multi-
faktoriális betegségek, amelyekben abnormális immunválasz
alakul ki a bélben lévő kommenzális mikrobiotákkal szem-
ben (43, 62, 68-71). Az UC betegek nyálkahártya elválto-
zásaiban a homeosztatikus szinthez képest szignifikánsan
emelkedett TSLP mennyiségeket figyeltek meg és a gyul-
ladásos Th2 citokineket találták felelősnek a magas TSLP
kifejeződésért (68). Irodalmi adatok bizonyítják, hogy a Th2
típusú gyulladást a TSLP elősegíti, így egy ördögi kör ki-
alakulása állhat az UC pathogenezisének hátterében, a fenn-
álló allergiás állapot eredményeként (69). 
Az előbbiekkel ellentétben, CD-ben a vastagbél EC-k a
TSLP-t szignifikánsan alacsonyabb mennyiségben fejezik
ki, mint az egészséges kontrollok, és a CD betegekből szár-
mazó primer intesztinális EC-k egyáltalán nem termelik a
fehérjét. Következésképp, a kommenzálisok által aktivált
DC-ben az IL-12 felszabadulása nem gátolható (62, 72).
Ezek hatására egy Th1/Th17 típusú gyulladás jön létre, me-
lyet az IFN-γ és az IL-17 citokinek termelése jellemez (69). 
A TSLP fontos szerepet játszik a gyomor-bélrendszer más
szerveiben, például a nyelőcsőben is. EoE-ban, mely a nye-
lőcső allergiás betegsége, szintén ismert, hogy az EC-k TSLP
mRNS-termelése és a basophil sejtek jelenléte jelentősen
megnő. Az EoE-ra jellemző Th2 típusú gyulladásos TSLP
tovább fokozhatja a bazofilek hisztamin-, Th2 citokin és ke-
mokin termelését. A TSLP emellett aktiválja a DC-k érését
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és funkcióját is, segítve a Th2 sejtek kialakulását, illetve a
TSLP közvetlenül is befolyásolhatja a T sejtek Th2 citokin
szekrécióját (70, 73-75).
A TSLP szerepe a légutakban
Ami a TSLP szerepét illeti a légutakban, a szakiroda-
lomban található legtöbb adat gyulladásos funkciójához kap-
csolódik, a homeosztázis fenntartásában játszott szerepe
egyelőre itt nem ismert. Korábbi tanulmányok kimutatták,
hogy a TSLP kulcsfontosságú molekula az allergiás légúti
gyulladások, például az asztma, az AR és az orr polipózis
iniciációjában. Habár az egészséges humán hörgő epitheli-
ális és simaizomsejtjei, valamint a tüdő fibroblasztok kis
mennyiségben expresszálják a TSLP-t, az asztmás pácien-
sek légúti epitheliumában mRNS- és fehérjeszintű kifeje-
ződésének fokozódását is kimutatták és szintje korrelált a
Th2 citokinek mennyiségével és a betegség súlyosságával
(42, 43, 75-78). 
A génszintű asszociációs vizsgálatok (GWAS) kimutat-
ták, hogy a TSLP az asztma kialakulásának erős hajlamo-
sító tényezője (6, 79). Hasonló eredményeket találtak
krónikus obstruktív tüdőbetegségben (COPD) szenvedő
egyénekben, mely azt sugallja, hogy a diszfunkcionális epi-
télium szerepet játszhat a TSLP kifejeződésének fokozó-
dásában az asztmás betegek tüdejében. A GWAS vizsgálatok
kimutatták, hogy a TSLP polimorfizmusa asszociációt mutat
az AR-rel aszthmás betegenél. A TSLP kulcsfontosságú sze-
repet játszik az AR patofiziológiában is, a betegek orr epit-
heliumában a TSLP szintje magasabb, mint a kontrollokban,
korrelál a betegség súlyosságával és az IL-4 szintjével, va-
lamint asszociációt mutat a Th2 típusú gyulladással a Th2
sejtek segítése és a Treg sejtek gátlása révén (76).
Az orr polipózis a felső légutak egy másik gyulladásos
betegsége. A nazális polipokban szintén megnövekedett
TSLP expresszió mutatható ki és szintje korrelál az IgE
mennyiségével és az eozinofilok számával. Emellett a DC-
k TSLPR és OX40L kifejeződése is emelkedett expressziót
mutat a nazális polipokban rhinitis (8, 70, 80).
Feltételezhető, hogy a TSLP az “allergiás triád” tagjai-
ban hasonló útvonalakon hat. A TSLP hatással van a DC-
kre az OX40L kifejeződésének növelésével és a Th2 típusú
kemokinek szekréciójának fokozásával, ami végül a gyul-
ladásos Th2 sejtek és a Th2 citokin termelés elősegítéséhez
vezet (42, 81-84). Fontos megjegyezni, hogy a TSLP ön-
magában nem képes iniciálni egy allergiás légúti megbete-
gedés teljes kifejlődését, mivel ahhoz idegen antigének és
CD4+ T sejtek jelenléte is szükséges. A TSLP a légutak-
ban valószínűleg egy nagyon jelentős hajlamosító tényező
a kóros Th2 válaszok allergiában való elősegítésére (85).
Összefoglalás
A TSLP rendkívül fontos szerepet játszik mind a tole-
rancia kialakításában, mind a gyulladás iniciálásában, il-
letve fenntartásában. A TSLP sokrétű funkciót képes ellátni
különböző barrier felszíneken, attól függően, hogy milyen
koncentrációban van jelen és ehhez milyen immunmiliő tár-
sul. Pontos hatásmechanizmusának megismerése esszenci-
ális, hiszen nemcsak gyulladásos körülmények között
válhat terápiás targetté, hanem a homeosztatikus barrier
funkciók visszaállításában is alkalmazható lehet a klini-
kumban.
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